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Beschrelbung 

[0001] Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur homogenen katalytlschen enantioselektiven Hydrierung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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(I) 

r'^ rri n ^or 


n eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist, 

r = H fC-C.l-Alkvl (C 6 -C ia )-Aryl. (C7-C 19 )-Aralkyl. (C3-C 18 )-Heteroaryl. (C 4 -C 19 )-Heterparalkyl. (CrCaJ-Alkyl- 
^S^^i^iyS^. (C^WCa-CeVCyctoalkyl. (C 3 -C 8 )-Cyc.o a .ky1-(C 1 -C 8 )-A.ky1. Oder 
20 eine Carboxyschutzgruppe bedeutet, 

o< u rc,-C,«l-Alkyl (C s -C 18 )-Ary1. (C7-C 19 )-Aralkyl. (Cg-C^-Heteroaryi. (C 4 -C 19 )-Heteroaralkyl. (CVOa-Alkyl- 

§cloa SyHC,-(yXl. wobeTdie eben genannten Reste mit (CrCD-Acyl Oder (Cr^-Alkyloxycarbonyl substi- 
2s tuiert sein konnen, bedeutet, 

X = O. CHR", NR". NNHR" ist. 

R" - H. OH. R'. (d-C^-Alkoxy. (C2-C ia )-Alkoxyalkyl. (Ct-C 18 )-Acy1. (d-C^-Acyloxy sein kann. wobei for ver- 
so schiedene Positionen im MolekQI R" verschiedene Gestalt annenmen kann. 

oder R und K Oder R' und R" oder R" und R sind Ober eine (CVC^-BrOcke mrteinander vertxjnden welche einfech 
cder meMach mit linear oder verzweigten (C.-CsJ-Alkyl. ( Cl -Ca)-Aoyt. (C^aJ-Alkoxy. (C^-CsJ-Aikoxyalkylresten 
substituiert sein und/oder im Ring Heteroatome wie N. O. P. S enthaHen kann. 

mit Hilfe von C 2 -symmetrischen Ferrocenylkatalysatoren. 

[00021 Des weiteren richtet sich die Erfindung auf die Verwendung der durch die erfindungsgemaBe enantioselektive 
HvdrierunghergestelltenDerivatealschirale Intermediate in der organischen Synthese. 

[00031 Die enantioselektive EinfOhrung von stereogenen Zentren in organische MolekOle durch nomogen kafatys.erte 
Hydrierung ist fOr spezielle Anwendungen im industriellen MaBstab etaWiert. Die enant.oselekt.ven Produkte s.nd wert- 
volle Ausaangssubstanzen zur Herstellung bioaktiver Wirkstoffe. „ ^ 

[0004] Der Einsatz von Bisphosphinkatalysatoren for die enantioselektive homogene katalyhsche Hydnerung Mr den 
eben genannten Zweck ist wohl bekannt (Burk et al.. Tetrahedron 1994. 4399) 
45 [0005? Knochel et al. (Chem. Eur. J. 1998. 4. 950-968). Hayashi et al. (J. Chem. Soc.. Chem. Commun. 1989. 495- 
496) und Ikeda et al. (Tetrahedron Lett. 1996. 4545-4448) beschreiben Pd-Komplexe mrt C 2 -symmetr.sche Ferrocenyl- 
(bis-tertiar-phosphin)-Liganden. Allerdings wurden diese Komplexe lediglich bei asymmetrischen Allylierungen einge- 
setzt Deren Verwendung als Katalysatoren bei der enantioselektiven Hydrierung ist bislang nicht bekannt. 
[0W6] Yamamoto et al (Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980. 53. 1 132-1 137) berichteten Ober den Einsatz von n.cht cysym- 
metrischen Ferrocenyl-(bis-tertiar-phosphin)-Uganden in der enantioselektiven homogenen katalybschen Hydnerung. 
MitdiesenUgandenertialtmanjeda^nursehrvereiraeHguteErmntiomerenOberschOsse. 

[00071 Die DE 1982731 1 .8 und Kang et al. (Tetrahedron Lett. 1998. 39. 5523-5526) offenbaren C 2 -symmetnsche Fer- 
ocenvlkomDlexe als geeignete Katalysatoren fOr die enantioselektive Hydrierung von Acetamidoz.mtsaurederivate. 
[00081 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Angabe eines Verfahrens zur homogenen katalytischen enantios- 
elektiven Hydrierung weiterer ungesattigter Systeme mit Hilfe C 2 -symmetrischer Ferrocenylkatalysatoren. 
[00091 Urrter Mehrfachbindungen werden im Rahmen der Erfindung Doppel-Bindungen zwischen enem Kohlenstoff- 
atomundeinemweit ren Kohlenstoffatom oder Sauerstoffatom oder Stickstoffatom verstanden. 
[0010] Gelost wire! diese Aufgabe durch ein Verfahren gemaB Anspruch 1. Bevorzugte AusfOhrungsformen s.nd 


35 


40 


SO 


55 


2 


EP 0 965 574 A2 


Gegenstand der von Anspruch 1 abhangigen Urrteranspruche. 
[001 1 ] Anspruch 7 schOtzt eine erf indungsgemaBe Verwendung. 

[0012] Dadurch, daB man zur homogenen katalytischen enantioselektiven Hydrierung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 


10 



is worin 

n eine ganze Zahi von 0 bis 3 ist 

r = H (Ci-Cia)-Alkyl. (Ce-drf-Aryl. (Cy-C^J-Aralkyi. (Ca-C^-Heteroaryl. (C 4 -C 19 )-Heteraaralkyl ( (C r Ca)"Alkyl- 
20 (Ce-C^-Aryl, (C^-Alkyl^Ca-C^J-Heteroaryl. (CVdO-Cycloalkyl. (CrCy-Alkyl-CCrCeJ-Cycloalkyl, (Ca-Ce)- 
CycloalkylKCi-CeJ-A 1 ^. oder eine Carboxyschutzgruppe bedeutet, 

FT = H (C r C 18 )-Alkyl. (C 6 -Cie)-Aryl. (Cy-d^-Aralkyi. (d-deJ-Heteroaryl, (C 4 M9)-Heteroaralkyl, (d-dD-Alkyl- 
(QrdsJ-Aryl. (C 1 ^ 8 )-AIkyl-(C3-Ci9)-Heteroaryl. (Cg-CsVCydoalkyl, (Ct-Cy-Alkyl-CCa-Cd-CyctoalkyJ. (Cg-Ca)- 
25 Cycloalkyl-tCt-CeJ-Alkyl, wobei die eben genannten Reste mrt (d-Ca)-Acyl oder (C r Ce)-AIk>iQxycarbonyl substi- 
tuiert sein kOnnen, bedeutet 

XoO, CHR". NR", NNHR" ist, 

so R- = H. OH. R\ (d-C^-Alkoxy. (Cg-daJ-Alkoxyalkyl, (C r C 18 )-Acyl, (d-da)-Acy1oxy sein kann. wobei for ver- 
schiedene Positionen R" verschiedene Gestalt annehmen kann, 

oder R und R v oder R' und R" oder R" und R sind Ober eine (C^^'BrOcke miteinander verbunden. welche einfach 
oder mehrfach mrt linear oder verzweigten (d-Ca)-Alkyl. (d-CsVAcyl. (d-CaJ-Alkoxy. (C2-C 8 )-Alkoxyalkylresten 
35 substituiert sein und/oder im Ring Heteroatome wie N, O. P, S enthalten kann, 

Katalysatoren derallgemeinen Formel (II) 


40 



(ID 


worin 

r1 r2 unabhflngig voneinander bedeuten H. NR 6 R 7 . SR 6 . (C r C 18 )-Alkyl. (d-dsJ-Alkoxy, (C2-C 18 )-Alkoxyalkyl. 
(ci-C 1fl )-Acyloxy. (C 6 -C 18 )-Aryl, (CVdsJ-Aralkyl, (CVdsJ-Heteroaryl, (C 4 -C 19 )-Heteroaralkyl. (C^^-AlkylKCe- 
C 18 )-Aryl. (C 1 -C 8 )-Alky1-(C3-C 19 )-Heteroaryl, (Ca-CaJ-Cycloalkyl. (CrC^-AlkylKCa-Crf-Cycloalkyl, (Ca-CaJ-Cyclo- 
alkyKd^CflJ-Alkyl. 
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oder R 1 und R 2 sind Ober einen (Ca-CvJ-Carbocyclus, welcher einlach oder mehrfach mit linear Oder verzweigten 
(d-CaJ-Alkyl. (C r Ca)-Acyl. (CrC^-Altoxy, (Cg-CeJ-Alkoxyalkyl substrtuiert und/oder im Ring Heteroatome wie N, 
O, P. S enthalten kann, verbunden, 

R 3 bedeutet (C^-C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-AlkDxy, (C2-C 18 )-AlkDxyalkyl, (C^nsJ-Acyloxy, (C 6 -C 18 )-Aryi, (CrC 19 )-Aral- 
kyl. (Cs-C^-Heteroaryl, (C 4 -C 19 )-Heteroaralkyl, (CrGd-AlkyKCe-Cid-Aryl. (C^^-AlkyiKCa-C^J-Heteroaryl, 
(C^-CeJ-Cycloalkyl. (CrCsJ-Alty^CeJ-Cydoalty. (Ca-Cd-CycloalkylKCrCaJ-Alkyl, 

R 4 bedeutet (C,-C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 18 )-Aryl. (C 3 -C 18 )-Heteroaryl. (C^eJ-Alkyt-tCe-C^-Aryl. R 4 bedeutet (C r C 18 )- 
Alkyl. (C 6 -C 18 )-Aryl. (C3-C 18 )-Heteroaryl, (d-C^-Alty-fA-C^-Aryl, (CrCeJ-Alkyl-CCa-Cn^-Heteroaryl. (Cg-Cs)- 
Cycloalkyl. (Ci-C^-AlKyl-tCa-CaJ-Cycloalkyl, 

R 5 H oder einen Rest B-X-Z bedeutet. wobei B ein Rest der Gruppe CR 8 2 . NR 8 , O, S ( SiR 8 2 1st. X ein Spacer wie 
z B 1 4'-Biphenyl. 1-. 2-Ethylen. 1-, 3-Propylen. PEG-(2-10) ist und 2 einen Ober eine funktionelle Gruppe, wie z. 
B* die 0-, NH-, COCK CONH, Ethenyl-, NHCONH-, OCONH- oder NHCOO-, an ein Polymer gebundenen Rest 
bedeutet.' oder die Reste R 5 der beiden Cycloperrtadienylringe sind Ober eine a^Cg-C^-AlkylenbrOcke m'rteinan- 
der verbunden. 

R 6 R 7 unabhangig voneinander bedeuten H. (Cn-C^-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy. (C2-C 18 )-Altoxya!kyl. (C n -C 18 )-Acyl t 
(Cfi-Cia)-Aryl, (Cy-C^-Aralkyl, (C3-C 18 )-Heteroaryl. (C 4 -C 19 )-HeteroaraIkyl, (CrC^-AlkyHCe-C^-Aryl, (C V C£- 
Alkyi-(C3-C 19 )-Heteroaryi. (Cg-C^-Cycloalkyl, (CrCaJ-Alkyl-fCa-CeJ-Cycloalkyl, (Cg-C^-Cycloalkyl-tCrCeJ.AIkyl. 

oder R 6 und R 7 sind Ober einen (Ca-CyJ-Carbocyclus. welcher eintach oder mehrfach mit linear oder verzweigten 
(CrCaJ-Alkyl. (CrC^-Acyl. (C r Ca)-Alkoxy. (Ca-C^-Alkoxyalkyl substrtuiert und/oder im Ring Heteraatome wie N, 
O. P, S enthalten kann. verbunden, 

R 8 bedeutet H. (C^-C^-Alkyl 

und M ein Metallatom oder -ion der Nebengruppe 7 oder 8. wie z. B. Co, Ni. Rh, Ru. Ir. Pd, Re Oder Pt ist. 

einsetzt, gelangt man in nichtvorhersehbarer Weise in guten bis sehr guten Ausbeuten und mit guten bis sehr 
guten EnantiomerenOberschOssen zu den gewOnschten hydrierten Derivaten. 

[0013] Bevorzugt setzt man als Katalysatoren Verbindungen der allgemeinen Formel (II) ein. in denen 

R 1 R 2 unabhangig voneinander bedeuten K NCd-C^-Alkyt. NHtd-CeJ-Acyl. N(C r C 8 )-Acyl 2 . 0(C r C 8 )-Acyl. 
(Ci-Ca)-Alkyl. (d-CeJ-Alkoxy, (Cg-CaJ-Alkoxyalkyl. ((^-CyJ-Cycloalkyl (C 6 -C 18 )-Aryl t 

R 3 bedeutet (Ca-CyJ-Cycloalkyl. (C 6 -C 18 )-Aryl. 

R 4 bedeutet (CrCeVAlkyl, (Ca-CyJ-Cycloalkyl, (C 6 -C 18 )-Ary1. 

R 5 bedeutet H. 

[0014] Ganz besonders bevorzugt ist der Einsatz von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) als Katalysatoren. 
bei denen 

R 1 . R 2 unabhangig voneinander bedeuten H. 0(C r C8)-Acyl, N(C r C8)-Alkyl2. (C r C 8 )-Alkyt 
R 3 bedeutet (C 6 -C 18 )-Aryl, 
R 4 bedeutet Phenyl. 
R 5 bedeutet H. 

[0015] Das erfindungsgemaee Verfahren kann vorteilhafter Weise bei einer Temperatur zwischen 0°C und 150°C. 
vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C. durchgefOhrt werden. 

[001 6] Der Wasserstoffdruck soltte wahrend der Reaktion zwischen 1 0 kPa und 1 0000 kPa. vorzugsweise zwischen 
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50 kPa und 8000 kPa, liegen. 

[0017] Als Lfisungsmittel kOnnen alle dem Fachmann gelflufigen Losungsmittel eingesetzt warden, vorausgesetzt sie 
stolen diese nicht im Hinblick auf Ausbeute und chirale Induktion. Bevorzugt sind Ether, wie THF. DME, MTBE, Alko- 
hole, wie MeOH, EtOH, Propanol, Butanol, zu verwenden. 
5 [001 8] Die Bereitstellung der C 2 -symmetrischen Katalysatoren kann entsprechend der DE 1 982731 1 .8 erfolgen. 
[0019] Die Ferrocenylkatalysatoren zeigen bei der homogenen enarrtioselektiven katalytischen Hydrierung ausge- 
zeichnete Werte, wiefolgende Tabelle 1 belegt. 


Tabelle 1: 

NMej 
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20 


R 

R y 


n 

y 

ee-Wert 

Et 

tBu 


0 

Br 2 

95,1% 

Et 

Ph(CH 2 ) 2 


0 

Br 2 

71,7% 

Me 

Ph 


0 

methylallyl 2 

41, 6% 

H 

Ph 


0 

methylallyl 2 

31% 


COD steht fQr 1 , 5-Cyclooctadien . 


AO [0020] Die Katalysatorkonzerrtration ist mit 1% in den genannten Beispielen bereits sehr niedrig. Sie kann jedoch fQr 
technische Anwendung wetter erniedrigt werden. Dies beides ist fOr die Anwendung der erf indungsgemaBen Uganden 
im technischen MaBstab sehr von Vorteil. da die Kosten fOr die nach diesem Verfahren gewonnenen Produkte entspre- 
chend niedriger ausfallen und damit ein hoherer Okonomischer Nutzen als bei Verwehdung von Ugandensystemen des 
Stand es der Technik garantiert wird. 

45 [0021 ] Nutzen ate bei Verwendung von Ugandensystemen des Standes der Technik garantiert wird. 

[0022] Der Rest R 5 in den Komplexen kann u. a. zur Anbindung der erf indungsgemaBen Komplexe an eine polymere 
Matrix wie z. B. ein lineares PMMA, Polystyrol Oder PEG sowie ein nichtiineares Dendrimer benutzt werden. Die Anbin- 
dung des Restes R 5 an den Cyclopentadienylring des erfindungsgemaBen Komplexes ist bzgl. der freien Positionen 
und bzgl. des Ringes variabel. Mithin genOgt die Anbindung des Polymers an einen Ring. AJs Reste konnen alle dem 

so Fachmann fOr diesen Zweck in Frage kommenden Reste verwandt werden. Eine geeignete Ubersicht zur molekularen 
VergroBerung von Komplexkatalysatoren bietet (Tetrahedron Asymmetry 1998, 9, 691-696). Bevorzugt besteht der 
Rest R 5 aus der Anordnung B-X-Z, wobei B ein Rest der Gruppe CR 8 2 . NR 8 , O. S. SiR 8 2 . X ein Spacer, wie z. B. 1,4'- 
Biphenyl, 1-. 2-Ethylen. 1-. 3-Propylen, PEG-(2-10) und Z eine funktionelle Gruppe, wie z. B. die O-, NH- t CCXD-. 
CONH, EthenyK NHCONH, OCONH- Oder NHCC^-Funktion, welche an ein wie oben geschildertes Polymer gebun- 

55 den ist! Alternate kOnnen die Reste R 5 der beiden Cyclopentadienylringe Ober eine a.ax-fC^-C^-AlkylenbrOcke mitein- 
ander verbunden sein. 

[0023] Das sich mit den C 2 -symmetrischen Ferrocenylkomplexe neben den Acetamidozimtsaurederivaten auch 
andere ungesflttigte Verbindungen in zum Teil recht hohen ee-Werten hydrieren lassen, war im Stand der Technik bis- 
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her nicht bekanrrt. Um so Oberraschender aber nicht minder vorteilhaft ist es, daB auch Verbindungen des Typs (I) 
enantioselektiv umgesetzt werden kOnnen. 

[00241 Als linear oder verzweigte (C r C n8 )-Alkyl sind anzusehen Methyl, Ethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl, 
sec-Butyl fert-Butyl Pentyl. Hexyl, Heptyi oder Octyl bis zu einem 18 C-Atome aufweisenden Rest samt aller seiner 
Bindungsi'someren. Der Rest (C^^-Altaxy entsprichtdem Rest (C r C 18 )-Alkyl mitder MaBgabe. da6d ^^ e ^ n 
Sauerstoffatom an das Molekul gebunden ist Als (C2-C 18 )-Alkaxyalkyl sind Reste gemeirrt. bei denen die Alkylkette 
durch mindestens eine Sauerstoffunktion unterbrochen ist, wobei nicht zwei Sauerstoffatome mrteinander verbunden 
sein konnen Die Anzahl der Kohlenstoffatome gtbt die Gesamtzahl der im Rest enthartenen Kbhlenstoffatome an. 
[0025] Die eben beschriebenen Reste konnen einfach oder mehrfach mrt Halogenen und/oder N-, O-, P-. S-atomhal- 
tiae Reste substituiert sein. Dies sind insbesondere Alkylreste der oben genannten Art. welche eines oder mehrere die- 
ser Heteroatome in ihrer Kette aufweisen bzw. welche Ober eines dieser Heteroatome an das Molekul gebunden sind. 
FQr die (C^-CaVAlkylreste gilt das oben gesagte entsprechend fur einen max 8 C-Atome enthaltenden Alkylrest. 
[00261 Unter (Ca-CaJ-Cycloalkyl versteht man Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl bzw. Cydoheptyl reste 
etc Diese konnen mit einem oder mehreren Halogenen und/oder N-, O-. P-, S-atomhaHige Reste substituiert sein 
und/oder N-. 0-. P-. S-atomhaltige Reste im Ring aufweisen. wie z. B. 1-, 2-. 3-. 4-Piperidyl, 1-. 2-, 3-Pyrrolidinyl. 2-, 3- 
Tetrahydrofuryl. 2-, 3-. 4-Morpholinyl. 

[0027] Ein (Ca-CaJ-CycloalkylKCrCs)- Alkylrest bezeichnet einen wie oben dargestellten Cycloalkylrest. welcher Ober 
einen wie oben angegebenen Alkylrest an das Molekul gebunden ist 

[0028] (C r C 18 )-Acyloxy bedeutet im Rahmen der Erfindung einen wie oben defmierten Alkylrest mit max. 18 C-Ato- 
men welcher Ober eine COO-Funktion an das MolekOI gebunden ist. Fur (C^-Acyloxy gilt entsprechendes. 
[0029] (Ci-C 18 )-Acy1 bedeutet im Rahmen der Erfindung einen wie oben defmierten Alkylrest mit max. 18 C-Atomen, 
welcher Ober eine CO-Funktion an das Molekul gebunden ist. Fur (Ct-CsVAcyl gilt entsprechendes. 
[0030] (d-CsJ-Alkyloxycarbonylrest bedeutet im Rahmen der Erfindung einen wie oben defmierten Alkylrest mit max. 
8 C-Atomen, welcher Ober eine OCO-Funktion an das Molekul gebunden ist. , l 

[0031] Unter einem (C«rC 18 )-Arylrest wiixl ein aromatischer Rest mit 6 bis 18 C-Atomen verstanden. Insbewndere 
zahlen hierzu Verbindungen wie Phenyl-. Naphthyl-. Anthryl-. Phenanthryl-, Biphenylreste. welche ggf. mit (CrCaJ-Alk- 
oxy NR 6 R 7 . (CrCsJ-Acyl. (C r Ca)-Acyloxy substituiert sein k6nnen. 

[00321 Ein (C7-C 19 )-Aralkylrest ist ein Ober einen (C r C 8 )-Alkylrest an das MolekOI gebundener (C6-C 18 )-Arylrest 
rormi Ein (C-Cift)-Heteroarylrest bezeichnet im Rahmen der Erfindung ein fOnf-. sechs- oder siebenghedriges aro- 
mSies RinSystem aus 3 bis 18 C-Atomen, welches Heteroatome wie z. B. Stickstoff. Sauerstoff Oder Schwefel im 
Ring aufweist Als solche Heteroaromaten werden insbesondere Rest angesehen. wie 1 2-. 3-Furyl wie 1-. 2-. 3-Pyr- 
rolyl. 1-.2-.3-Thienyl. 2-. 3-. 4-Pyridyl. 2-. 3-. 4-, 5-. 6-. 7-lndolyl. 3-. 4-. 5-Pyrazolyl. 2-.4-, 5-lmidazolyl. Acrd.nyl. Chino- 
linvl Phenanthridinyl. 2-, 4-, 5-, 6-Pyrimidinyl. 

[0034] Unter einem (C 4 -C 19 )-Heteroaralkyl wird ein dem (Cy-C^-Aralkylrest entsprechendes heteroaromatisches 

[OteS] V LmterC^ wird eine wie in J. Jones. The Chemical Synthesis of Peptides. Oxford Science 

Pub. 1991. S. 33ff dargestellte Gruppe verstanden. 

[0036] Als Halogene kommen Fluor. Chlor. Brom und lod in Frage. 

[0037] Unter Salzen versteht man ionische AddHionsverbindungen aus starken Sauren wie HCI, HBr, H 2 S0 4 . H 3 PU 4l 

CF3COOH, p-ToluolsuHonsaure. Methansulfonsaure und dem betrachteten MolekOI. 

[0038] PEG bedeutet Polyethylenglykol. . 

[0039] Unter dem Begriff enantiomerenangereichert wird im Rahmen der Erf indung der Anteil eines Enantiomers im 

Gemisch mit seiner optischen Antipode in einem Bereich von >50 % und <1 00 % verstanden. 

[0040] Unter dem Begriff diastereomerenangereichert versteht man den UberschuB eines Diastereomers gegenQber 

einem oder mehreren anderen. 

[0041 ] Die Nennung der erf indungsgemaBen Komplexe und Uganden beinhaltet im Rahmen der Erfindung alle mOg- 
lichen Diastereomere. wobei auch die beiden optischen Antipoden eines jeweiligen Diastereomeren benannt sein sol- 
len 

[0042] Unter Polymere werden im Rahmen der Erfindung eine polymere Matrix, wie z. B. lineares PMMA. Polystyrol 

oder PEG sowie nichtlineare Dendrimere. verstanden. 

[0043] Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern. 

Beispiele: 

Hydrierung von Ketoestem 

[0044] in einem 25 ml SchlenkgefaB werden 0.01 mmol Ru(COD) 2 X und 0.01 mmol des Ferrocenylliganden in 1 ml 
Aceton unter Argon gelost Dann werden 0.022 mmol HBr (c - 0.3 M; hergestelrt aus 48%iger HBr in einer geeigneten 
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Menge MeOH) zur LOsung hinzugegeben und 30 min bei RT gerQhrt. AnschlieSend destiliiert man das Aceton ab und 
lost den Ruckstand in 12 ml des entsprechenden LOsungsmittels. Nach Zugabe von 1 mmol des Ketoesters wird die 
LOsung unter Argon in einen 100 ml StahlautoWaven uberfuhrt und nach mehrmaligem SpQIen mit hfe fOr 10 min bei 
dem entsprechenden Wasserstoffdruck auf Reaktionstemperatur erwarmt AnschlieSend last man die Mischung 24 h 
ruhren, fBtriert und ermittelte den EnantiomerenOberschuB per HPLC. 


Trimethylbrenztraubensaureelhylester: 
[00451 

10 

LOsungsmitlel: EtOH 
Reaktionstemp.: 50°C 
Druck: 3000 kPa 

is [0046] Der Umsatz wurde mitteis 1 H-NMR bestimmt. Der EnantiomerOberschuss wurde mittels HPLC bestimmt (Chir- 
alcel OD, n-Heptan / Isopropanol 99 :1 ; flow 0.6 mL / min, T = 20 °C: tf, = 10.55 (S), 12.25 (fl). 


Benzylbrenztraubensaureethylester: 
20 [0047] 

LOsungsmittel: EtOH 
Reaktionstemp.: 50°C 
Druck: 3000 kPa 

2S 

[0048] Der Umsatz wurde mittels 1 H-NMR bestimmt. Der EnantiomerOberschuss wurde mittels HPLC bestimmt (Chin 
alcel OD. n-Heptan / Isopropanol 95 :5; flow 0.6 mL / min, T - 20 °C: « 14.73 (S). 23.44 (R). 


Hydrierung von unges&ttigten Estern/SSuren 

30 

[0049] In einem 25 ml SchlenkgefaB werden 0,01 mmol RiKCOD) 2 X und 0,01 mmol des FerrocenyMganden in 12 ml 
des entsprechenden LOsungsmittels getfcst Nach Zugabe von 1 mmol des ungesdttigten Esters wird die LAsung unter 
Argon in einen 100 ml StahlautoWaven OberfOhrt und nach mehrmaligem SpOlen mit l-fe for 10 min bei dem entspre- 
chenden Wasserstoffdruck auf Reaktionstemperatur erwarmt AnschlieSend last man die Mischung 24 h rOhren, fil- 
35 triert. (verestert die ggf. eingesetzte Saure mit Me 3 SiCHN 2 ) und ermittelte den EnantiomerenOberschuB per HPLC 
[(Chi'ralcel OJ. n-Heptan / Isopropanol 95 :5; flow 0.6 mL / min, T = 20 °C: t R = 18.05 (S). 21.13 (fl)] bestimmt. 

a-Phenylacrylsdure: 

40 [0050] 

LOsungsmittel: THF 

Reaktionstemp.: 60°C 

Druck: 5000 kPa 

45 

a-Phenylacrylsauremethylester: 
[0051] 

so LOsungsmittel: MeOH 

Reaktionstemp.: 60°C 

Druck 5000 kPa 


55 


PatentansprOche 

1. Verfahren zur homogenen katalytischen enantioselektiven Hydrierung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(0 
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OR 


(I) 


worin 


n eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist. 

p 8 H (CVC^-Alkyl. (C 6 -C 18 )-Aryi, (CrC 19 )-Aralkyl. (C 3 -C 18 )-Heteroaryl, (C 4 -C 19 )-Heteroara!kyl, (0,-0^- 
Alty-(C 6 -C 18 )-Aryl, (C 1 -C 8 )-Alkyl-(C3-C l 9)-Heteroaryl, (Cg-CeJ-Cycloalkyl. (Cn-CeJ-AlkyKCa-CsJ-Cycloalkyl, 
(C^-CsJ-Cycloalkyl-^-CBJ-Alkyi, oder eine Carboxyschutzgruppe bedeutet, 

R . = Ht (d-C^-Alkyl, (C 6 -C 18 )-Aryl. (CrC 19 )-Aralkyl f (Cg-Ci^-Heteroaryl, (C 4 -C 19 )-Heteroaralkyl. (Ci-Ce)- 
Alkyl-(C 6 -C 18 )-Aryl, (C 1 -C 8 )-AIkyl-(C 3 -C 19 )-Heteroaryl. (Ca-CaVCycloalkyl, (Cn-Cd-AlkylKCa-CeJ-Cydoalkyl. 
(Cg-CsJ-Cycloalkyl-tCrCsJ-Alkyl, wobei die eben genannten Reste mit (CrC^-Acy! oder (CrCgj-AIkyloxycar- 
bonyl substrtuiert sein kOnnen. bedeutet, 

X = O. CHR". NR n , NNHR" ist 

R « c H§ oh. R\ (C r C 18 )-Alkoxy. (C2-C 18 )-Alkoxyalkyl. (Ct-CtjO-Acyl. (C r C 18 )-Acyioxy sein kann, wobei for 
verschiedene Positionen R" verschiedene Gestalt annehmen kann. 

oder R und R' oder R' und R w oder R" und R sind uber eine (C r C 4 )-Brucke miteinander verbunden. welche 
einfach oder mehrfach mit linear oder verzweigten (CrCaJ-Alkyi. (C r C 8 )-Acyl. (C r C 8 )-AlkDxy. (C 2 -Ce)-Alk- 
oxyalkylresten substrtuiert sein und/oder im Ring Heteroatome wie N. O, P. S enthalten kann. 

mit Hiife von Katalysatoren der allgemeinen Formel (II) 


R 1 R 2 unabhangig voneinander bedeuten H. NR 6 R 7 , SR 6 , (C r C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy, (C2-C 18 )-Alkoxyal- 
kyl'. (C r C 18 )-Acyloxy, (C 6 -C 18 )-Aryl. (Cy-CisVAralkyl. (C 3 -C 18 )-Heteraaryl. (C 4 -C 19 )-Heteraaralkyl, (C r C 8 )- 
Alkyl-(C 6 -C 18 )-Aryl. (C r Ca)-AlkyKC3-C 19 )-Heteroaryl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

(Ca-CsJ-Cycloalkyl-CC! -C 8 )-Alkyl, 

oder R 1 und R 2 sind uber einen (Ca-CyJ-Carbocyclus, welcher einfach oder mehrfach mit linear Oder verzweig- 
ten (CrC^-Alkyl. (CrCfO-Acyl, (C r C 8 )-Alkoxy, (C^-C 8 )-Alkoxyalkyl substrtuiert und/oder im Ring Hete- 
roatome wie N, O, P. S enthalten kann. verbunden. 

R 3 bedeutet (C2-C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy, (C2-C 18 )-Alkoxyalkyl. (C r C 18 )-Acyloxy. (C 6 -C 18 )-Aryl, (Cy-C^)- 



2 


<») 


worin 
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Aralkyl. (Cg-C^-Heteroaryl, (C 4 -C 19 )-Heleroaralkyi, (C r C8)-Alkyl-(C 6 -C 18 )-Aryl. (Ct-Cd-AlkyKCa-Cw)- 
Heteroaryl, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl. (CrCaJ-Alkyl-iCa-C^-Cycloalkyl, (Cg-CsJ-CycioalkyiKCrCaJ-Alkyl. 

R 4 bedeutet (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 1B )-Aryl, (C3-C 18 )-Heter aryt. (C r Ca)-AlkyKC 6 -C 18 )-Ary1, (CrC^-Alkyl- 
(C 3 -C 19 )-Heteroaryt ( (Cg-CsJ-Cycloalkyl. (Cr^-AlkylKCg-C^-Cycloalkyi. 

R 5 H Oder einen Rest B-X-Z bedeutet. wobei B ein Rest der Gruppe CR 8 2 , NR 8 , O. S, SiR 8 2 ist X ein Spacer 
wie z. B. 1 .4 -Biphenyl, 1-, 2-Ethylen, 1 3-Propylen, PEG-(2-10) ist und Z einen uber eine funktionelle Gruppe. 
wie z. B. die O-, NH-, COO-, CONH. Ethenyl-. NHCONH-, OCONH- oder NHCOO-, an ein Polymer gebunde- 
nen Rest bedeutet 

Oder die Reste R 5 der beiden Cyclopentadienyiringe sind Qber eine a.a>-(C2-C4)-Alkylenbrucke miteinander 
verbunden. 

R 6 , R 7 unabhangig voneinander bedeuten H. (C r C 18 )-AIkyl. (C r C 18 )-Alkoxy. (Cg-C^-Alkoxyalkyl. (C r C 18 )- 
Acyt. (C 6 -C 18 )-Ary1. (C7-C ig )-Aralkyl t (C3-C 18 )-Heteroaryl, (C 4 -C 19 )-Heteroaralkyl I (C r Ca)-Alkyl-(C 6 -C 18 )- 
Aryl. (C^sJ-Alkyl-tCa-C^J-Heteroaryt. (C3-C 8 )-Cycloalkyl ( (C^eJ-Alkyl-tCa-^-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cyclo- 
alkyl-iCi-CsJ-Alkyl. 

oder R 6 und R 7 sind uber einen (CVC^J-Carbocyclus, welcher eintach oder mehrfach mit linear oder verzweig- 
ten (CrCeJ-Alkyt. (CVCaJ-Acyl. (C^C^-Alkoxy, (Cs-CeJ-Alkoxyalkyl substituiert und/oder im Ring Hete- 
roatome wie N, O, P. S enthalten kann, verbunden, 

R 8 bedeutet H. (Ci-deJ-Alkyl 

und M ein Metallatom oder -ion der Nebengruppe 7 oder 8. wie z. B. Co. Ni. Rh. Ru. Ir, Pd. Re oder Pt ist 

Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, da 6 

man Katalysatoren der allgemeinen Formel (II) einsetzt, in denen 

R 1 . R 2 unabhangig voneinander bedeuten H. N(C r C8)-Alkyl 2 , NH(C r C8)-Acyl. N^-C^-Acy!* OfA-Ce)- 
Acyi, (C^-CgJ-Alkyl, (C r Ca)-AlkDxy. (Cg-CsJ-Alkoxyalkyl. (Ca-CyJ-Cycloalkyl (C 6 -C 18 )-Aryl. 

R 3 bedeutet (Ca-C^-Cycloalkyl, (C 6 -C 18 )-Aryl. 

R 4 bedeutet (C 1 -C 8 )-Alkyl. (C3-C 7 )-Cycloalky1. (C 6 -C 18 )-Aryl. 

R 5 bedeutet H. 

Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R\ R 2 unabhangig voneinander bedeuten H. CKCVCy-Acyl, N(C r C 8 )-Alkyl 2 . (CrC^-Alkyl 

R 3 bedeutet (C 6 -C 18 )-Aryl, 

R 4 bedeutet Phenyl. 

R 5 bedeutet H. 

Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Temperatur bei der Umsetzung zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C. liegt 

Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche. 
dadurch gekennzeichnet, daB 
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der Wasserstoffdruck wahrend der Reakti n zwischen 10 kPa und 10000 kPa, vorzugsweise zwischen 50 kPa 
und 8000 kPa. liegt 

Verfahren nach einem oder mehreren der vomergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 

man als LOsungsmittel bei der Reaktion Ether, wie THF, DME, MTBE, Alkohole, wie MeOH, EtOH, Propanol, 
Butanol, verwendet. 

Verwendung der nach Anspruch 1 hergesteltten Prcdukte a!s chirale Intermediate in der organischen Synthese. 
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